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Summary
Background In a population-based and family-based ap-
proach we investigated, to what extent blood pressure and
large artery stiffness relate to the AGT G-6A, ACE D/I
and AGT1R A1166C gene polymorphisms, as well as the
interaction between genetic and environmental factors and
their joint influence on the aforementioned parameters.
Materials and methods We recruited 52 families (82 pa-
rents and 103 offspring). Peripheral pressures were derived
from conventional and 24h-ambulatory blood pressure
measurements, respectively. Central pressures and large
artery stiffness parameters were assessed by pulse wave
analysis. All participants collected a 24-h urine sample for
the measurement of sodium excretion as well as blood sam-
ple for the evaluation of genetic analyses.
Results In single gene analyzes, significant findings were
revealed for ACE D/I polymorphism with respect to
24h-ambulatory and central systolic (SBPA, SBPC) and
pulse (PPA, PPC) pressures. In further analyzes, we found
an interaction between ACE D/I genotype and 24-h uri-
nary sodium excretion in relation to SBPC, conventional
pulse pressure (PPP), PPC and augmentation pressure
(AG). In the third tertile of the distribution of sodium ex-
cretion we observed significantly increased SBPC, PPP, PPA,
PPC and AG in ACE II homozygotes compared to D allele
carriers, which was not observed in first and second tertile.
Conclusions In the examined group, the interactions be-
tween D/I polymorphism of the ACE gene and daily so-
dium excretion in the urine were revealed, in relation to
the parameters of blood pressure and arterial wall
stiffness.The D allele of ACE gene showed a protective
role in the group of subjects with high daily sodium intake.
key words: ACE, D/I polymorphism, arterial pressure,
arterial stiffness, sodium intake
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Wstęp
Obciążenie rodzinne i uwarunkowania środowi-
skowe są jednymi z najistotniejszych elementów pre-
dysponujących do rozwoju nadciśnienia tętniczego.
Niejednorodność etiopatogenezy oraz zróżnicowanie
obrazu klinicznego nadciśnienia wskazują, że pier-
wotne nadciśnienie tętnicze ma podłoże wielogeno-
we i jest wynikiem skumulowanego oddziaływania
większej liczby genów oraz środowiska, a jedynie
w rzadkich przypadkach wynika z mutacji w obrębie
pojedynczego genu [1, 2].
Obok centralnego systemu nerwowego, gruczo-
łów dokrewnych oraz dużych naczyń tętniczych
i mikrokrążenia, istotną rolę w patofizjologii pierwot-
nego nadciśnienia tętniczego odgrywają nerki [3].
Sodowrażliwość ciśnienia tętniczego oznacza jego
wzrost pod wpływem sodu dostarczanego do orga-
nizmu, doustnie bądź parenteralnie, a może być ona
skutkiem rzadkich mutacji w obrębie pojedynczego
genu, choć częściej jest uwarunkowana mutacjami
w zakresie wielu genów. Genetycznie uwarunko-
wane sodowrażliwe postacie nadciśnienia tętnicze-
go mogą wynikać z mutacji białek cytoszkieletu,
przekaźników jonowych lub czynników hormonal-
nych uczestniczących w gospodarce sodowej, a tym
samym w regulacji objętości płynów pozakomórko-
wych, prowadząc do upośledzenia filtracji kłębusz-
kowej lub nasilenia cewkowej reabsorpcji sodu.
Nadmierne obciążenie sodem, oprócz rozwoju nad-
ciśnienia, skutkuje również usztywnieniem ścian
dużych naczyń tętniczych, co oceniano w modelach
zwierzęcych oraz u ludzi [1, 2].
W ostatnich latach ukazały się wyniki licznych ba-
dań dotyczących związku genów kandydatów z ciś-
nieniem tętniczym. Szczególne zainteresowanie
wzbudza związek polimorfizmów genów kodujących
wybrane składowe układu renina–angiotensyna: an-
giotensynogen (AGT), konwertaza angiotensyny I
(ACE, angiotensin-converting enzyme) oraz receptor
AT1 dla angiotensyny II (AGT1R) z predyspozycją
do rozwoju nadciśnienia, zmian narządowych i cho-
rób układu sercowo-naczyniowego oraz ze skutecz-
nością ich prewencji i leczenia [1, 4].
Jeunemaitre i wsp. [5] po raz pierwszy opisali dwa
polimorfizmy genu AGT u rodzeństw z Francji oraz
ze stanu Utah w Stanach Zjednoczonych, wskazując
na szczególne znaczenie mutacji punktowych w po-
zycjach 521 (cytozyna — tymina) i 704 (tymina —
cytozyna) genu AGT, skutkujących zamianą treoni-
ny metioniną w pozycji 174 (T174M) i metioniny
treoniną w pozycji 235 (M235T), w predyspozycji do
rozwoju nadciśnienia tętniczego. W późniejszych ba-
daniach stwierdzono, że polimorfizm M235T jest ści-
śle sprzężony z inną mutacją genu AGT, w której
w allelu T adenina zastępuje guaninę (G-6A) w regio-
nie promotorowym, 6 nukleotydów od miejsca ini-
cjacji transkrypcji [6]. Jednakże liczne badania doty-
czące związku polimorfizmu G-6A z predyspozycją
do rozwoju nadciśnienia tętniczego oraz usztywnie-
nia ścian dużych tętnic nie doprowadziły do uzyska-
nia jednoznacznych i powtarzalnych wyników [7, 8].
Główny nacisk w badaniach nad wpływem genu
ACE na predyspozycję do rozwoju pierwotnego nad-
ciśnienia tętniczego i chorób układu sercowo-naczy-
niowego został położony na polimorfizm delecyjno/
/insercyjny (D/I). Mimo że w aspekcie związku
z predyspozycją do rozwoju nadciśnienia tętniczego,
powikłań narządowych nadciśnienia oraz chorób
układu sercowo-naczyniowego jest on jednym z naj-
dokładniej przebadanych polimorfizmów genetycz-
nych, jedynie pojedyncze prace dotyczą interakcji po-
limorfizmu D/I z czynnikami środowiskowymi, na
przykład z zawartością sodu w diecie, mogącymi
w istotny sposób modyfikować jego ekspresję [1].
Także rola polimorfizmu A1166C genu AGT1R
jako czynnika ryzyka rozwoju nadciśnienia i chorób
układu krążenia nadal jest nie do końca wyjaśniona,
co znajduje potwierdzenie w rozbieżnych wynikach
dostępnych badań [9].
Celem pracy było ustalenie, na podstawie analizy
asocjacji oraz analizy rodzin, związku polimorfi-
zmów G-6A genu AGT, D/I genu ACE i A1166C
genu AGT1R z wartościami ciśnienia tętniczego
i z parametrami usztywnienia ścian dużych tętnic,
ocena zależności między czynnikami genetycznymi,
czynnikiem środowiskowym (spożycie sodu) i płcią
oraz analiza ich łącznego wpływu na parametry ciś-
nieniowe i usztywnienia tętnic.
Materiał i metody
Praca została zrealizowana w ramach polsko-fla-
mandzkiego badania populacyjnego, dotyczącego
wpływu wybranych genów na własności elastyczne
ścian dużych naczyń tętniczych — A Polish-Flemish
population study on the role of candidate genes in the
determination on the wall characteristics of the central
arteries. Osoby zakwalifikowane do badania uczest-
niczyły w europejskim projekcie badawczym, doty-
czącym uwarunkowań genetycznych nadciśnienia
tętniczego — European Project on Genes in Hyper-
tension (EPOGH) [10–12].
Do badania włączono rodziny dwupokoleniowe
(nuklearne), składające się z obojga lub tylko jedne-
go z rodziców oraz z jednego lub dwóch potomków,
w wieku od 18 do 60 roku życia. Badaniem objęto
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190 osób, tworzących strukturę 52 rodzin. Z analizy
statystycznej wyłączono 5 osób: 2 osoby ze źle tech-
nicznie wykonanymi pomiarami elastyczności ścian
tętnic, 2 osoby wskutek niezgodności mendlowskiej
w zakresie co najmniej jednego z badanych genoty-
pów oraz 1 osobę w związku z brakiem oznaczenia
ocenianych genotypów. Analizą statystyczną objęto
więc grupę 185 osób, należących do 52 rodzin.
Wszyscy badani członkowie rodzin otrzymali do
wypełnienia standardowy kwestionariusz epidemio-
logiczny. Przy użyciu kwestionariusza, dla każdego
z badanych obliczono dzienne spożycie etanolu. Spo-
żywanie alkoholu definiowano jako regularne, jeżeli
dzienne spożycie było równe lub przekraczało 5 g
czystego etanolu. Za regularnych palaczy tytoniu
uznano osoby, które wypalały co najmniej jednego
papierosa dziennie.
Pomiarów ciśnienia tętniczego dokonano sfigmo-
manometrem rtęciowym, zgodnie z wytycznymi Pol-
skiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego
(PTNT) [13]. Wartości ciśnienia tętniczego w po-
miarach tradycyjnych obliczono jako średnią z 5 po-
miarów uzyskanych w warunkach domowych. Ciś-
nienie tętna (PPP, pulse pressure) wyliczono jako róż-
nicę średniego ciśnienia skurczowego (SBPP, systolic
blood pressure) i rozkurczowego (DBPP, diastolic blo-
od pressure), natomiast średnie ciśnienie tętnicze
(MBPP, mean blood pressure) — jako sumę DBPP
i 1/3 PPP. Nadciśnienie tętnicze rozpoznawano, jeżeli
wartość ciśnienia tętniczego w pomiarach tradycyjnych
wynosiła ≥ 140 mm Hg dla SBPP lub ≥ 90 mm Hg
dla DBPP i/lub jeżeli pacjent otrzymywał leki prze-
ciwnadciśnieniowe.
Całodobowe automatyczne monitorowanie ciś-
nienia tętniczego (ABPM, ambulatory blood pressu-
re monitoring) wykonano z zastosowaniem aparatu
SpaceLabs 90207 (Redmond, WA, Stany Zjedno-
czone). Pomiarów ciśnienia tętniczego i tętna do-
konywano co 15 minut w ciągu dnia (od 8.00 do
22.00) i co 30 minut w nocy (od 22.00 do 8.00). Na
podstawie uzyskanych zapisów uzyskano uśrednio-
ne wartości ciśnienia skurczowego (SBPA), rozkur-
czowego (DBPA) oraz ciśnienia tętna (PPA) w okre-
sie całej doby.
Pomiarów własności elastycznych ścian dużych
naczyń tętniczych dokonano po 15 minutach odpo-
czynku badanego w pozycji siedzącej, przy zastoso-
waniu modułu Pulse Wave Analysis (PWA) wcho-
dzącego w skład aparatury SphygmoCor, wersja 6.31
(AtCor Medical Pty. Ltd., West Ryde, Nowa Połu-
dniowa Walia, Australia). Zapisy kształtów fal tętna
przeprowadzono w okresie 8-sekundowym, przy za-
stosowaniu techniki tonometrii aplanacyjnej. Pomia-
rów dokonywano na tętnicy promieniowej dominu-
jącej kończyny górnej przy użyciu jednoelemento-
wego czujnika ciśnieniowego SPC-301 (Millar In-
struments, Inc., Houston, Teksas, Stany Zjednoczo-
ne) [14]. Spośród wskaźników otrzymanych podczas
badania, w analizach statystycznych uwzględniono
wartości centralnych (uzyskanych w aorcie wstępu-
jącej) parametrów ciśnieniowych, takich jak: ciśnie-
nie skurczowe (SBPC), ciśnienie rozkurczowe
(DBPC) i ciśnienie tętna (PPC) oraz parametrów
usztywnienia tętnic: wzmocnienia fali aortalnej (AG,
augmentation), wskaźników obwodowego (AIxP, peri-
pheral augmentation index) i centralnego (AIxC, central
augmentation index) wzmocnienia fali. Wzmocnienie
fali aortalnej (mm Hg) wyliczono jako różnicę między
późnym a wczesnym szczytem skurczowym na ramie-
niu wstępującym aortalnej fali tętna. Wskaźnik obwo-
dowego wzmocnienia fali (%) wyliczono jako iloraz
późnego i wczesnego szczytu skurczowego na ramie-
niu wstępującym promieniowej fali ciśnieniowej, nato-
miast AIxC (%) — jako iloraz AG i PPC.
W badanej populacji oznaczono stężenie glukozy
i lipidów na czczo w surowicy. W analizowanej popu-
lacji nie było osób z rozpoznaniem cukrzycy. Na pod-
stawie 24-godzinnej zbiórki moczu określono średnie
dobowe wydalanie sodu i potasu. Na podstawie war-
tości stężeń sodu i potasu wyliczono dobowy stosunek
sodu do potasu w moczu. Luft i wsp. [15] w swoim
badaniu wykazali, że w populacji dobowe wydalanie
sodu z moczem w sposób adekwatny odzwierciedla
ilość sodu przyjmowanego w diecie. W badanej gru-
pie dokonano także oznaczeń grupy krwi w układzie
ABO i Rh, zakładając dziedziczenie mendlowskie,
w celu wykluczenia z analiz dzieci wychowywanych
przez osoby niebędące ich biologicznymi rodzicami.
W celu wykonania badań genetycznych krew ob-
wodową pobrano na wersanian dwusodowy (EDTA,
ethylene diamine tetra acetate). Izolacji genomowego
DNA z krwi obwodowej dokonano metodą enzyma-
tyczną, za pomocą zestawu firmy QIAGEN (QIA-
amp DNA Blood Mini Kit). Detekcji polimorfizmów
G-6A genu AGT, D/I genu ACE oraz A1166C genu
AGT1R dokonano przy zastosowaniu uprzednio opi-
sanych metod [16, 17].
Zarządzanie bazą danych i analizy statystyczne
prowadzono przy użyciu oprogramowania SAS Sys-
tem, wersja 8.1 (SAS Institute Inc., Cary, North Ca-
rolina, Stany Zjednoczone). Zgodność rozkładów
analizowanych genotypów z rozkładami przewidy-
wanymi według prawa Hardy’ego-Weinberga po-
twierdzono przy użyciu testu c2 Pearsona. Analizę
asocjacji zmiennych z badanymi polimorfizmami
genetycznymi przeprowadzono w populacji ogólnej
oraz osobno dla każdej z grup pokoleniowych. Wy-
brane parametry ciśnieniowe oraz usztywnienia
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ścian naczyń porównywano w zależności od geno-
typów analizowanych polimorfizmów przy użyciu
analizy wariancji. Następnie w modelu regresji wie-
loczynnikowej uwzględniono zmienne powiązane,
wyznaczając dla trzech grup genotypowych wystan-
daryzowane wartości średnie oraz standardowy błąd
pomiarowy. W związku ze strukturą analizowanej
populacji, składającej się z rodzin, a co za tym idzie
z bezpośrednio ze sobą spokrewnionych par rodzeń-
stwa, w kolejnym modelu regresji wieloczynnikowej
uwzględniono współczynniki korelacji badanego fe-
notypu między osobami spokrewnionymi (PROC
GENMOD oprogramowania SAS) [18]. W dalszej
części analiz, w modelu regresji wieloczynnikowej
(PROC GENMOD), analizowano interakcje mię-
dzy czynnikami genetycznymi i środowiskowymi
oraz między polimorfizmami genetycznymi i płcią,
w odniesieniu do parametrów ciśnieniowych oraz
usztywnienia ścian tętnic.
Wyniki uzyskane w analizie asocjacji w populacji
potomków poddano weryfikacji w teście nierówno-
wagi transmisji, w rozwinięciu i przystosowaniu do
oceny zmiennych ciągłych (QTDT, transmission di-
sequilibrium test for quantitative traits) [19].
Wyniki
Badana populacja objęła 185 osób pochodzących
z 52 rodzin i składała się 82 rodziców (33 ojców,
49 matek) oraz 103 ich potomków (47 synów, 56 córek).
Średni wiek rodziców wynosił 51,8 ± 4,9 roku, zaś
potomków 26,4 ± 5,0 roku. Dane dotyczące charak-
terystyki klinicznej oraz czynników stylu życia w ba-
danej populacji, z uwzględnieniem podziału na gru-
py pokoleniowe i płeć, zestawiono w tabelach I i II.
Rozkład częstości genotypów analizowanych poli-
morfizmów genów AGT, ACE i AGT1R w badanej po-
pulacji był zgodny z rozkładem przewidywanym pra-
wem Hardy’ego-Weinberga: polimorfizm G-6A genu
AGT (p = 0,52), polimorfizm D/I genu ACE (p = 0,57)
oraz polimorfizm A1166C genu AGT1R (p = 0,89).
Badani z prawidłowymi wartościami ciśnienia nie
różnili się w istotny sposób od chorych z nadciśnie-
niem tętniczym pod względem częstości występowa-
nia alleli (p ≥ 0,25) i genotypów (p ≥ 0,36) badanych
polimorfizmów genetycznych (tab. III). Podobnie
między pokoleniami (p ≥ 0,13) oraz w zależności od
płci (p ≥ 0,21) nie stwierdzono różnic w rozkładzie
analizowanych alleli. Również rozkład genotypów
Tabela I. Charakterystyka kliniczna i czynniki stylu życia w badanej populacji. Dane przedstawiono jako średnie
arytmetyczne ± SD lub jako liczba osób (odsetek)
Table I. Characteristics of the study participants. Values are arithmetic means ± SD or percentage of subjects
Ojcowie Matki Synowie Córki ppok
n = 33 n = 49 n = 47 n = 56
Dane kliniczne
Wiek (lata) 52,4 ± 4,3 51,5 ± 5,3 25,8 ± 4,2 26,8 ± 5,6 < 0,0001
Wzrost [cm] 175,2 ± 5,0 162,2 ± 5,1‡ 179,2 ± 6,2 165,8 ± 5,6‡ 0,0005
Masa ciała [kg] 86,3 ± 13,5 74,4 ± 13,9‡ 76,2 ± 10,2 62,7 ± 10,3‡ < 0,0001
Wskaźnik masy ciała (BMI) [kg/m2] 28,1 ± 4,2 28,4 ± 5,3 23,7 ± 2,7 23,7 ± 3,5 < 0,0001
Częstość rytmu serca (uderzenia/min] 71,1 ± 11,8 73,2 ± 10,4 73,5 ± 12,7 76,4 ± 11,0 NS
SBPP [mm Hg]# 140,5 ± 17,1 135,7 ± 16,8 126,7 ± 9,5 119,0 ± 14,2† < 0,0001
DBPP [mm Hg]# 88,0 ± 10,1 86,4 ± 9,3 78,2 ± 9,8 74,2 ± 12,1 < 0,0001
MBPP [mm Hg]# 105,5 ± 11,3 102,8 ± 11,1 94,4 ± 7,9 89,2 ± 12,2* < 0,0001
PPP [mm Hg]# 52,6 ± 12,9 49,3 ± 11,6 48,4 ± 11,8 44,7 ± 8,7 0,01
Nadciśnienie tętnicze 23 (69,7%) 29 (59,2%) 9 (19,1%) 8 (14,3%) < 0,0001
Leczenie przeciwnadciśnieniowe 11 (33,3%) 14 (28,6%) 2 (4,3%) 1 (1,8%) < 0,0001
Czynniki stylu życia
Palenie tytoniu 13 (39,4%) 13 (26,5%) 14 (29,8%) 9 (16,1%) NS
Regularne spożycie alkoholu 14 (42,4%) 2 (4,1%)‡ 21 (44,5%) 0‡ NS
#średnia z 5 pomiarów ciśnienia tętniczego otrzymanych podczas jednej wizyty domowej
*p < 0,05; †p < 0,01; ‡p < 0,001 dla różnicy między płciami w obrębie pokolenia
Ppok — p dla różnicy między pokoleniami
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analizowanych polimorfizmów nie różnił się między
pokoleniami (p ≥ 0,10) oraz płciami (p ≥ 0,43).
Polimorfizm G-6A genu AGT
W populacji ogólnej oraz w grupach pokolenio-
wych nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic
między osobami należącymi do poszczególnych grup
genotypowych polimorfizmu G-6A genu AGT
w zakresie SBP (p ≥ 0,21), DBP (p ≥ 0,12) oraz PP
(p ≥ 0,42), uzyskanych metodą konwencjonalną, pod-
czas 24-godzinnego zapisu i metodą analizy fali tętna
oraz AG (p ≥ 0,19), AIxP (p ≥ 0,09) i AIxC (p ≥ 0,08).
Polimorfizm D/I genu ACE
W analizach asocjacji przeprowadzonych w po-
pulacji ogólnej, wśród rodziców oraz dzieci nie
stwierdzono istotnych różnic pomiędzy osobami na-
leżącymi do poszczególnych grup genotypowych
w zakresie badanego polimorfizmu a DBP, uzyskanych
metodą konwencjonalną (p ≥ 0,38), podczas 24-go-
dzinnego zapisu (p ≥ 0,37) oraz metodą analizy fali
tętna (p ≥ 0,22).
Jednakże analizy przeprowadzone między po-
szczególnymi genotypami wykazały istotnie niższe
wartości SBPC w populacji ogólnej (114,3 ± 0,8 vs.
117,7 ± 1,2 mm Hg; p = 0,02), rodziców (124,7 ±
1,6 vs. 130,3 ± 2,1 mm Hg; p = 0,02) i dzieci (104,8
± 0,9 vs. 107,6 ± 0,9 mm Hg; p = 0,03) oraz SBPA
w grupie rodziców (120,0 ± 1,5 vs. 124,0 ± 1,9 mm Hg;
p = 0,05), u osób z genotypem DD w porównaniu
z osobami z genotypem II. W populacji ogólnej,
wśród rodziców oraz ich potomków nie stwierdzono
istotnych różnic między genotypami DD a II w od-
niesieniu do wartości SBPP (p ≥ 0,50).
W analizach dotyczących PP, u osób z genotypem
DD w porównaniu z osobami z genotypem II, wyka-
Tabela II. Wyniki badań specjalistycznych w badanej populacji. Dane przedstawiono jako średnie arytmetyczne ± SD
Table II. Characteristics of the study participants. Values are arithmetic means ± SD
Ojcowie Matki Synowie Córki ppok
n = 33 n  = 49 n = 47 n = 56
24-godzinne monitorowanie
ciśnienia tętniczego
 SBPA [mm Hg] 125,7 ± 9,9 121,3 ± 12,3 122,6 ± 6,7 113,5 ± 7,6‡ 0,0003
 DBPA [mm Hg] 77,7 ± 6,9 74,7 ± 8,1 70,1 ± 5,6 66,8 ± 6,1† < 0,0001
 PPA [mm Hg] 48,1 ± 5,3 46,6 ± 6,5 52,5 ± 5,0 46,8 ± 4,4‡ 0,01
Analiza fali tętna
SBPC [mm Hg] 128,5 ± 15,0 127,0 ± 17,0 108,9 ± 8,7 104,3 ± 15,6 < 0,0001
DBPC [mm Hg] 89,0 ± 8,6 87,4 ± 9,8 79,7 ± 11,1 75,4 ± 13,1 < 0,0001
PPC [mm Hg] 39,5 ± 11,8 39,6 ± 11,6 29,2 ± 6,9 28,9 ± 6,6 < 0,0001
AG [mm Hg] 9,5 ± 6,6 12,7 ± 7,1* 0,03 ± 3,4 3,4 ± 4,3‡ < 0,0001
AIxP (%) 79,1 ± 16,0 88,8 ± 15,4† 49,2 ± 16,5 59,7 ± 16,9† < 0,0001
AIxC (%) 22,0 ± 11,6 30,4 ± 11,0† –0,45 ± 10,9 10,3 ± 13,4‡ < 0,0001
Dane biochemiczne
Stężenie glukozy na czczo [mmol/l] 5,0 ± 1,1 4,9 ± 1,1 4,4 ± 0,8 4,4 ± 0,8 < 0,0001
Stężenie cholesterolu całkowitego [mmol/l] 5,6 ± 1,1 5,4 ± 1,1 4,4 ± 0,8 4,7 ± 1,1 < 0,0001
Stężenie triglicerydów [mmol/l] 1,9 ± 1,2 1,6 ± 1,2 1,2 ± 0,8 0,8 ± 0,5† < 0,0001
Stężenie cholesterolu frakcji LDL [mmol/l] 3,3 ± 1,1 3,2 ± 1,0 2,4 ± 0,8 2,6 ± 0,9 < 0,0001
Stężenie cholesterolu frakcji HDL [mmol/l] 1,4 ± 0,4 1,6 ± 0,4* 1,5 ± 0,3 1,7 ± 0,3* NS
Dobowa zbiórka moczu — objętość (l)# 1,58 ± 0,45 1,44 ± 0,50 1,57 ± 0,56 1,38 ± 0,64 NS
Wydalanie Na+ [mmol] 299,6 ± 94,3 211,2 ± 67,5‡ 275,5 ± 76,9 203,8 ± 64,7‡ NS
Wydalanie K+ [mmol] 77,3 ± 26,8 59,0 ± 19,9‡ 72,2 ± 26,6 56,2 ± 16,8‡ NS
Stosunek Na+/K+ 4,1 ± 1,3 3,8 ± 1,1 4,2 ± 1,5 3,8 ± 1,4 NS
*p < 0,05; †p < 0,01; ‡p < 0,001 dla różnicy między płciami w obrębie pokolenia; ppok — p dla różnicy między pokoleniami; # — liczba osób z 24-godzinną zbiórką moczu wynosiła 181
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zano istotnie niższe wartości PPC w populacji ogól-
nej (31,2 ± 0,9 vs. 35,7 ± 1,4 mm Hg; p = 0,009),
rodziców (36,0 ± 1,3 vs. 41,4 ± 2,3 mm Hg;
p = 0,05) i dzieci (27,0 ± 1,2 vs. 30,8 ± 1,2 mm Hg;
p = 0,02) oraz PPA w podgrupie rodziców (44,7 ±
1,2 vs. 48,4 ± 1,3 mm Hg; p = 0,03). W populacji
ogólnej, wśród rodziców oraz ich potomków nie
stwierdzono istotnych różnic pomiędzy genotypami
DD a II w odniesieniu do PPP (p ≥ 0,41).
W teście QTDT potwierdzono pozytywne wyniki
analizy asocjacji w pokoleniu potomków dla PPC
(b = +2,53, p = 0,03) oraz granicznie dla SBPC
(b = +1,30, p = 0,07) wskazując, że transmisja alle-
lu I wiązała się z wyższymi wartościami SBPC i PPC.
W dalszych analizach przeprowadzonych w po-
pulacji ogólnej, wśród rodziców oraz ich potomków
nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic mię-
dzy osobami należącymi do poszczególnych grup ge-
notypowych w zakresie polimorfizmu D/I genu ACE
a wartościami AG (p ≥ 0,10), AIxP (p ≥ 0,14) oraz
AIxC (p ≥ 0,11).
Polimorfizm A1166C genu AGT1R
W związku z częstością występowania osób homo-
zygotycznych CC polimorfizmu A1166C genu AGT1R
w badanej populacji wynoszącą 4,3%, zakładając rece-
sywny model efektu fenotypowego, w analizach staty-
stycznych porównywano wyniki uzyskane u osób homo-
zygotycznych AA z nosicielami allelu C.
W populacji ogólnej, wśród rodziców oraz dzieci
nie stwierdzono istotnych różnic między osobami ho-
mozygotycznymi AA a nosicielami allelu C w odnie-
sieniu do wartości SBP (p ≥ 0,14), DBP (p ≥ 0,06)
oraz PP (p ≥ 0,07), uzyskanych metodą konwencjo-
nalną, podczas 24-godzinnego zapisu i metodą ana-
lizy fali tętna oraz AG (p ≥ 0,37), AIxP (p ≥ 0,22)
i AIxC (p ≥ 0,41).
Zależności między czynnikami genetycznymi
i płcią
W badanej populacji przeprowadzono analizy do-
tyczące interakcji pomiędzy polimorfizmami G-6A
genu AGT, D/I genu ACE oraz A1166C genu
AGT1R a płcią badanych osób w odniesieniu do pa-
rametrów ciśnieniowych i usztywnienia ścian tętnic.
Powyższe interakcje nie osiągnęły znamienności
statystycznej w zakresie parametrów ciśnieniowych
(p ≥ 0,08) ani sztywności ścian tętnic (p ≥ 0,14) dla
żadnego z trzech analizowanych polimorfizmów.
Zależności między czynnikami genetycznymi
i środowiskowymi
W badanej populacji przeprowadzono analizy do-
tyczące interakcji pomiędzy polimorfizmami G-6A
genu AGT, D/I genu ACE oraz A1166C genu
AGT1R a dobowym wydalaniem sodu z moczem,
w odniesieniu do parametrów ciśnieniowych i usztyw-
nienia ścian tętnic.
Tabela III. Rozkład alleli i genotypów polimorfizmów G-6A genu AGT, D/I genu ACE oraz A1166C genu AGT1R
w badanej populacji oraz w grupach z prawidłowym ciśnieniem tętniczym i z nadciśnieniem. Dane przedstawiono
jako liczbę alleli i genotypów oraz odsetek (%)
Table III. Allele and genotype frequencies of AGT G-6A, ACE D/I and AGT1R A1166C gene polymorphism in the all popula-
tion, hypertensive and normotensive subjects. Values indicate number and percentage of alleles and genotypes
Gen Allele Genotypy
ATG G-6A A G AA AG GG
Ogółem 221 (59,7) 149 (40,3) 69 (37,3) 83 (44,9) 33 (17,8)
Prawidłowe ciśnienie tętnicze 139 (59,9) 93 (40,1) 45 (38,8) 49 (42,2) 22 (19,0)
Nadciśnienie tętnicze 82 (59,4) 56 (40,6) 24 (34,8) 34 (49,3) 11 (15,9)
ACE D/I D I DD DI II
Ogółem 184 (49,7) 186 (50,3) 43 (23,2) 98 (53,0) 44 (23,8)
Prawidłowe ciśnienie tętnicze 110 (47,4) 122 (53,6) 23 (19,8) 64 (55,2) 29 (25,0)
Nadciśnienie tętnicze 74 (53,6) 64 (46,4) 20 (29,0) 34 (49,3) 15 (21,7)
AGT1R A1166C A C AA AC CC
Ogółem 291 (78,6) 79 (21,4) 114 (61,6) 63 (34,1) 8 (4,3)
Prawidłowe ciśnienie tętnicze 181 (78,0) 51 (22,0) 70 (60,3) 41 (35,4) 5 (4,3)
Nadciśnienie tętnicze 110 (79,7) 28 (20,3) 44 (63,8) 22 (31,9) 3 (4,3)
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Analizy przeprowadzone w populacji ogólnej wy-
kazały istotną interakcję polimorfizmu D/I genu
ACE i dobowego wydalania sodu w odniesieniu do
SBPC (pINT = 0,03), PPP (pINT = 0,02), PPC (pINT
= 0,01) oraz AG (pINT = 0,05). W badanej populacji
przeprowadzono analizę asocjacji między parame-
trami ciśnieniowymi oraz usztywnienia ścian tętnic,
z polimorfizmem D/I genu ACE w tercylach dobo-
wego wydalania sodu z moczem. W grupie osób ho-
mozygotycznych II w porównaniu z nosicielami al-
lelu D, w trzecim tercylu wydalania sodu, obserwo-
wano istotnie wyższe wartości SBPC (125,6 ± 2,6 vs.
118,3 ± 1,4 mm Hg; p = 0,02) oraz tendencję do
wyższych wartości SBPP (138,3 ± 4,3 vs. 130,6 ±
2,3 mm Hg; p = 0,09), czego nie obserwowano
w pierwszym i drugim tercylu (ryc. 1). Podobne za-
leżności obserwowano również w odniesieniu do
wartości PP: PPC (42,2 ± 2,0 vs. 33,5 ± 1,0 mm Hg;
p = 0,0001), PPP (53,1 ± 1,8 vs. 47,7 ± 1,4 mm Hg;
p = 0,0004) oraz PPA (50,1 ± 1,1 vs. 47,8 ± 0,8 mm Hg;
p = 0,005) (ryc. 2). Analizując parametry usztywnie-
nia ścian tętnic, w trzecim tercylu wydalania sodu
z moczem, u osób homozygotycznych II w porów-
naniu z nosicielami allelu D genu ACE stwierdzono
wyższe wartości AG (9,4 ± 1,2 vs. 6,0 ± 0,6 mm Hg;
p = 0,02) oraz wskaźnika AIxC (20,1 ± 2,4 vs. 16,1
± 1,0%; p = 0,07). Powyższych zależności nie ob-
serwowano w pierwszym oraz drugim tercylu wyda-
lania sodu (ryc. 3).
W badanej populacji nie stwierdzono interakcji
polimorfizmów G-6A genu AGT (p ≥ 0,12)
i A1166C genu AGT1R (p ≥ 0,10) z dobowym wy-
dalaniem sodu, w warunkowaniu badanych fenoty-
pów ciśnieniowych i naczyniowych.
Dyskusja
Dotychczasowe badania związku polimorfizmu
D/I genu ACE z nadciśnieniem tętniczym, powikła-
niami układu sercowo-naczyniowego oraz z usztyw-
nieniem ścian dużych tętnic dostarczyły rozbieżnych
danych. Część badaczy nie wykazała istotnego
związku między polimorfizmem D/I a wysokością
ciśnienia tętniczego [20], część wskazała na rolę alle-
lu I [21], a pozostała — na wpływ allelu D [9],
zwłaszcza w grupie mężczyzn [22]. Również łączne
analizy dostępnych prac badawczych poruszających
problematykę związku polimorfizmu D/I z nadciś-
nieniem tętniczym nie potwierdziły powyższej za-
leżności [23]. Także wśród doniesień analizujących
wpływ polimorfizmu D/I na wskaźniki usztywnie-
nia ścian tętnic, gdzie największą uwagę poświecono
parametrom grubości kompleksu błony środkowej
i wewnętrznej w tętnicy szyjnej wspólnej (IMT, intima-
-media thickness) [24] i aortalnej prędkości fali tętna
(PWV, pulse wave velocity) [25], wyniki uzyskane
w wielu populacjach dostarczyły rozbieżnych i nie-
jednoznacznych danych. Spośród dalszych parame-
trów usztywnienia tętnic, Safar i wsp. [26] oceniali
zależność między polimorfizmem D/I genu ACE a PPP
w grupie 469 pacjentów z nadciśnieniem tętniczym,
nie stwierdzając istotności statystycznej u obu płci.
W grupie mężczyzn przed 50 rokiem życia stwier-
dzono jednak, że zależność między PPP a wiekiem
Rycina 1. Analiza asocjacji centralnego i obwodowego ciśnienia
skurczowego z polimorfizmem D/I genu ACE w badanej populacji,
w tercylach 24-godzinnego wydalania sodu z moczem. Dane
przedstawiają wystandaryzowane średnie arytmetyczne ± SE
pINT — dla interakcji między genotypem ACE i 24-godzinnym wy-
dalaniem sodu z moczem
Figure 1. Association of central and conventional systolic blood
pressure with ACE D/I polymorphism in tertiles of 24-hours urinary
sodium excretion. Values are adjusted arithmetic means ± SD
pINT — for interaction between ACE genotype and 24-hours uri-
nary sodium excretion
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Rycina 2. Analiza asocjacji centralnego, konwencjonalnego
i 24-godzinnego ciśnienia tętna z polimorfizmem D/I genu ACE
w badanej populacji, w tercylach 24-godzinnego wydalania sodu
z moczem. Dane przedstawiają wystandaryzowane średnie arytme-
tyczne ± SE
pINT — dla interakcji między genotypem ACE i 24-godzinnym wy-
dalaniem sodu z moczem
Figure 2. Association of central, conventional and 24-h ambula-
tory pulse pressure with ACE polymorphism in tertiles of
24-hours urinary sodium excretion. Values are adjusted arithme-
tic means ± SD
pINT — for interaction between ACE genotype and 24-hours uri-
nary sodium excretion
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Rycina 3. Analiza asocjacji wskaźników usztywnienia ścian du-
żych tętnic z polimorfizmem D/I genu ACE w badanej populacji,
w tercylach 24-godzinnego wydalania sodu z moczem. Dane
przedstawiają wystandaryzowane średnie arytmetyczne ± SE
pINT — dla interakcji między genotypem ACE i 24-godzinnym
wydalaniem sodu z moczem
Figure 3. Association of large artery stiffness parameters with
ACE D/I polymorphism in tertiles of 24-hour urinary sodium
excretion
pINT — for interaction between ACE genotype and 24-hours uri-
nary sodium excretion
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podlegała wpływowi analizowanego polimorfizmu,
z zaznaczonym niekorzystnym wpływem allelu D.
W populacjach krajów wysoko uprzemysłowio-
nych, wśród których częstość nadciśnienia tętniczego
jest znacznie większa niż w populacjach krajów nie-
uprzemysłowionych, uwagę zwracają między inny-
mi znaczące różnice dotyczące ilości spożywanej
w diecie soli kuchennej. Największą próbą kliniczną,
oceniającą między innymi ilość spożywanej soli
kuchennej wśród wielu populacji, było badanie
INTERSALT, przeprowadzone w 32 krajach na ca-
łym świecie z udziałem ponad 10 000 dorosłych osób
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w wieku od 20 do 59 lat. We wszystkich biorących
udział w badaniu ośrodkach stosowano wystandary-
zowaną metodę oznaczania dobowego wydalania
sodu i potasu z moczem. Wydalanie sodu wśród po-
szczególnych grup pacjentów było bardzo zróżnico-
wane i wahało się od 0,2 mmol/dobę do 242 mmol/
/dobę, co wskazało na istnienie dużego zróżnicowa-
nia między badanymi populacjami [27]. Dobowe
wydalanie sodu z moczem, analizowane w próbkach
populacji, w sposób adekwatny odzwierciedla ilość
sodu przyjmowanego w diecie [15].
Informacje dotyczące niekorzystnego wpływu
nadmiernego spożycia soli kuchennej na rozwój nad-
ciśnienia tętniczego pochodzą z badań przeprowa-
dzonych na modelach zwierzęcych [28] oraz z badań
epidemiologicznych [29], wskazujących na istnienie
dodatniej korelacji między ilością spożywanego sodu
a SBP (lecz nie DBP). W niedawno opublikowanym
badaniu du Cailara i wsp. [30] wykazano także, że
wzrost konsumpcji sodu wiąże się w sposób nieza-
leżny ze wzrostem PPP. W odniesieniu do parame-
trów usztywnienia ścian tętnic, w pionierskich bada-
niach przeprowadzonych w populacji chińskiej, Avo-
lio i wsp. [31] wykazali, że zwiększone spożycie soli
kuchennej (13,3 g NaCl/dobę vs. 7,3 g NaCl/dobę)
wiązało się z istotnie większym usztywnieniem ścia-
ny aorty, ocenianym przy zastosowaniu metody
PWV, niezależnie od wieku i ciśnienia tętniczego.
Ten sam autor w kolejnym badaniu, przeprowadzo-
nym w populacji osób rasy białej z prawidłowymi
wartościami ciśnienia, potwierdził wcześniejsze do-
niesienie [32].
Biorąc pod uwagę bardzo wysokie spożycie soli
kuchennej w analizowanej populacji, mające odbicie
w dobowym wydalaniu sodu z moczem wynoszącym
241,4 ± 84,1 mmol/l (który to wynik praktycznie
pokrywa się z najwyższą wartością 24-godzinnego
wydalania sodu z moczem uzyskaną w badaniu
INTERSALT) [27], można stwierdzić, iż populacja
regionu krakowskiego w znacznym stopniu jest na-
rażona na rozwój nadciśnienia tętniczego oraz na
przebudowę ścian naczyń tętniczych związaną
z nadmiernym spożyciem soli kuchennej. Narażenie
to prawdopodobnie zależy także od czynników ge-
netycznych.
Wpływ soli kuchennej na aktywność ACE, stężenie
ANG II oraz na ekspresję polimorfizmów układu
RAA, w odniesieniu do wartości ciśnień tętniczych
oraz procesów przebudowy, nie jest do końca pozna-
ny. Część badaczy uważa, iż osoczowa aktywność
ACE nie zmienia się pod wpływem wahań podaży
soli [33]. Bardzo ciekawe dane uzyskali Schmieder
i wsp. [34] w badaniu przeprowadzonym w grupie
osób z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym, gdzie
poddano analizie zależność między spożyciem soli
(ocenianym jako dobowe wydalenie sodu z moczem)
a osoczowym stężeniem ANG II, w odniesieniu do
parametrów przebudowy mięśnia sercowego. W ana-
lizowanej populacji wykazano zależność polegającą na
obniżeniu osoczowego stężenia ANG II pod wpły-
wem zwiększonej podaży soli kuchennej. Uwzględ-
niając powyższą zależność, badaną grupę podzielono
na tercyle na podstawie względnie wysokiego, śred-
niego oraz niskiego stężenia ANG II w surowicy
w odniesieniu do odpowiadającego im dobowego wy-
dalania sodu z moczem. Uzyskane wyniki wskazały,
że osoby z nieadekwatnie wysokim (w odniesieniu do
dobowej podaży soli) osoczowym stężeniem ANG II
charakteryzowały się istotnie statystycznie większymi
parametrami przerostu lewej komory, a opisana dysre-
gulacja w zakresie osoczowego układu RAA mogła
wiązać się z procesami przerostu i przebudowy w za-
kresie układu sercowo-naczyniowego.
Wśród analizowanych polimorfizmów najwięcej
interesujących danych uzyskano dla polimorfizmu
D/I genu ACE. Liczne badania dostarczyły jedno-
znacznych informacji dotyczących związku polimor-
fizmu D/I ze stężeniem ACE, wykazując istnienie
silnej, dodatniej korelacji między obecnością allelu
D a osoczowym [35], wewnątrzlimfocytarnym [36]
oraz wewnątrztkankowym [37] stężeniem ACE.
Osoczowe stężenie ACE jest o około 60% wyższe
u osób homozygotycznych DD niż u homozygotycz-
nych II, przyjmując wartości pośrednie dla osób he-
terozygotycznych. W badaniach Uedy i wsp. [38]
oraz Browna i wsp. [39] wykazano, że dożylna infu-
zja ANG I wiązała się z istotnie większym wzrostem
stężenia ANG II we krwi u osób homozygotycznych
DD w porównaniu z homozygotycznymi II, co po-
średnio potwierdza obecność podwyższonego stęże-
nia osoczowego ACE u osób homozygotycznych
DD. Część badaczy uważa, że wzrost stężenia ACE
w surowicy i w tkankach może predysponować do nasi-
lenia konwersji ANG I do ANG II, skutkującej nasile-
niem wazokonstrykcji i procesów przebudowy [40].
W badanej populacji regionu krakowskiego uzyska-
no dane świadczące o ochronnym wpływie allelu D po-
limorfizmu D/I genu ACE na rozwój nadciśnienia
tętniczego oraz na procesy przebudowy ścian tętnic.
Wykazano, że ten efekt jest uwarunkowany inte-
rakcją zachodzącą między polimorfizmem D/I
a czynnikiem środowiskowym — zawartością sodu
w diecie. W trzecim tercylu dobowego wydalania sodu
z moczem, w grupie osób homozygotycznych II,
w porównaniu z nosicielami allelu D, obserwowano
istotnie wyższe wartości SBP i PP (uzyskane metodą
konwencjonalną, podczas 24-godzinnego zapisu
i metodą analizy fali tętna) oraz wyższe wskaźniki
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Streszczenie
Wstęp Celem pracy było ustalenie związku polimorfi-
zmów G-6A genu AGT, D/I genu ACE i A1166C
genu AGT1R z wartościami ciśnienia tętniczego
i usztywnienia dużych tętnic oraz ocena zależności
między czynnikami genetycznymi i środowiskowymi
i ich łącznego wpływu na analizowane parametry.
Materiał i metody Badaniem objęto 52 rodziny
(82 rodziców i 103 dzieci). U każdego uczestnika
dokonano pomiarów ciśnienia tętniczego: obwodo-
wego (metoda konwencjonalna i zapis 24-godzinny)
i centralnego (analiza fali tętna), a także właściwości
elastycznych dużych tętnic. U osób uczestniczących
w badaniu oznaczono dobowe wydalanie sodu z mo-
czem oraz wykonano analizy genetyczne.
Wyniki Analizy dotyczące pojedynczych polimorfi-
zmów wykazały zależność między polimorfizmem
usztywnienia ścian dużych tętnic, czego nie obser-
wowano w pierwszym i drugim tercylu wydalania
sodu. Powyższej interakcji, w odniesieniu do para-
metrów ciśnieniowych oraz przebudowy, nie wyka-
zano dla polimorfizmów G-6A genu AGT i A1166C
genu AGT1R.
Związek polimorfizmu D/I z sodowrażliwością
ciśnienia tętniczego analizowano w wielu popula-
cjach. W grupie sodowrażliwych, japońskich pacjen-
tów z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym wyka-
zano istotnie statystycznie większą częstość allelu I
w porównaniu z osobami sodoniewrażliwymi. Stwier-
dzono także, że genotyp II, w porównaniu z genoty-
pami DD i DI, w sposób istotny zwiększał ryzyko
sodowrażliwości ciśnienia tętniczego [41]. W grupie
hiszpańskich pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
uzyskano podobne dane. W populacji spożywającej
dietę z wysoką zawartością sodu wykazano ponadto
istotnie wyższy wzrost wartości dobowego SBP
i DBP u osób homozygotycznych II w porównaniu
z homozygotycznymi DD, z pośrednim wzrostem ciś-
nień w grupie osób heterozygotycznych [42]. Ten
sam zespół badaczy w większej grupie badanych osób
potwierdził wcześniejsze doniesienie [43]. Mimo że
w dostępnym piśmiennictwie brakuje danych doty-
czących łącznego wpływu polimorfizmu D/I genu
ACE i sodu na parametry usztywnienia ścian naczyń,
wyniki zbieżne z uzyskanymi dla wartości ciśnienia
tętniczego otrzymano dla masy lewej komory. W jed-
nej z analiz programu EPOGH Kuznetsova i wsp. [11]
wykazali, że zależność między polimorfizmem
D/I genu ACE a wskaźnikiem masy lewej komory
różniła się pomiędzy populacjami europejskimi, naj-
prawdopodobniej wskutek odmiennych mechani-
zmów regulacyjnych uwarunkowanych różnicami
w zawartości soli w diecie, ocenianej na podstawie
wyniku 24-godzinnej zbiórki moczu (Słowianie 229
mmol/d. vs. Włosi 186 mmol/d.). Stwierdzono, że
w ogólnej populacji Słowian (Polacy i Rosjanie) w po-
równaniu z Włochami, wskaźnik masy lewej komo-
ry był istotnie wyższy u osób homozygotycznych II,
podczas gdy przeciwną tendencję obserwowano
w populacji włoskiej. Ponadto wśród potomstwa po-
pulacji słowiańskich zaobserwowano bardzo ciekawą
zależność, polegającą na wzroście wskaźnika masy
lewej komory u osób homozygotycznych II wraz ze
wzrostem spożycia sodu, co jest zbieżne z wynikami
uzyskanymi w analizowanej populacji.
Wykazany w prezentowanej w niniejszej pracy
analizowanej populacji ochronny wpływ allelu D
genu ACE na proces usztywnienia ścian dużych tęt-
nic przy wysokim spożyciu sodu w diecie wynika naj-
prawdopodobniej z faktu, że homozygotyczność II
prowadzi do upośledzenia plastyczności układu
RAA, co charakteryzuje się upośledzeniem spadku
stężenia ANG II w surowicy i tkankach w odpowie-
dzi na wzrost obciążenia sodem. Wyniki badania po-
twierdzają więc tezę, że ekspresja polimorfizmu D/I
genu ACE w znaczącej mierze zależy od wpływu
dodatkowych czynników modulujących, w tym mię-
dzy innymi zawartości sodu w diecie.
Wnioski
Polimorfizm D/I genu ACE, w odróżnieniu od
polimorfizmów G-6A genu AGT i A1166C genu
AGT1R, wykazuje istotny wpływ na wybrane para-
metry ciśnieniowe oraz przebudowy ścian tętnic.
Homozygotyczność w zakresie allelu D w porówna-
niu z osobami homozygotycznymi II współistnieje
z istotnie niższymi wartościami aortalnego SBP i PP
w populacji ogólnej, w podgrupach rodziców i dzieci
oraz dobowego SBP i PP w podgrupie rodziców,
z pośrednimi wartościami w grupie osób heterozy-
gotycznych. Wykazane zależności przemawiają za
dominującym modelem efektu fenotypowego poli-
morfizmu D/I genu ACE w populacji rodzin regio-
nu krakowskiego.
W badanej populacji, w odniesieniu do parametrów
ciśnieniowych oraz usztywnienia ścian tętnic, stwier-
dzono istotne statystycznie interakcje między polimor-
fizmem D/I genu ACE a dobowym wydalaniem sodu
z moczem, wskazujące na ochronną rolę allelu D
w grupie osób z wysokim dobowym spożyciem sodu.
Podobnych interakcji nie stwierdzono dla polimorfi-
zmów G-6A genu AGT i A1166C genu AGT1R.
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